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54) Materiau chirurgical resorbable en particulier fil de suture resorbable. 



(57) (.'invention concerne un materiau chirurgical resorba- 
ble notamment un fil de suture, forme d f au moins un fil de 
cellulose regener6e sur lequel sont fix6es des enzymes su- 
ceptibles de le ctegrader dans les conditions de milieu du 
corps humain ou animal. 
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les tissus. Cependant sa rigidite leur conffere une maniabilite inferieure a celle des fils 
tresses. La resorption par hydrolyse est plus lente que pour les fils tresses a base 
d'acide polylactique et polyglucolique. 

On connait encore d'autres monofilaments synthetiques resorbables, 
notamment ceux k base d'un acide polyglycolique modifie ou polygluconate. 

Ces fils synthetiques qui presentent des qualites techniques et mdcaniques 
superieures k celles du catgut, telles que solidite k la rupture, souplesse, tenue de 
noeud, r€gularite, peuvent encore cependant provoquer des reactions inflammatoires. 
En outre, leurs produits de decomposition peuvent etre difficilement elimines par les 
cellules, le sang et les reins, 

Un autre inconvenient de ces fils synthetiques et qu'a chaque famille de types 
de fils correspond generalement une duree de resorption donn6e, c'est a dire que pour 
chaque intervention differente il faut utiliser un fil de comportement et de 
manipulation differents* 

L'invention obvie aux inconvenients cit£s. Elle propose un nouveau materiau 
resorbable notamment sous forme d'au moins un fil resorbable a base de cellulose 
regendrde. 

Le materiau resorbable selon l'invention, notamment en forme de fil est un 
materiau k base de cellulose regeneree obtenue selon le precede viscose ou tout autre 
precede de synthese de la cellulose regeneree, materiau sur lequel sont fixees des 
enzymes susceptibles de le degrader dans des conditions de milieu et de duree 
determinees, en particulier dans les conditions de milieu du corps humain ou animal. 

Sous un des aspects de l'invention, le fil k base de cellulose regenerte, est un 
fil sur lequel est fixd des cellulases. Ces cellulases peuvent etre de plusieurs types 
selon leurs activites enzymatiques : les endoglucanases (activite 
C x (CMC), les exoglucanases (activity Ci (AVICEL) ), les ^-glucosidases. Ces 
enzymes sont susceptibles d'hydrolyser la cellulose avec une vitesse d'autant plus 
grande que les deux activites C x et C\ ou les trois activity ci-dessus sont presentes. 

Cette vitesse de degradation du fil de cellulose regen&ee est aussi fonction de 
la concentration enzymatique utiliste lors du traitement du fil afin d'y fixer les 
enzymes. 

Cette vitesse de degradation depend aussi du choix de V enzyme et de son 
activity en fonction du pH du milieu. 

Ainsi par la selection de la cellulase en fonction de ses activites, notamment 
selon ses activity liees au pH, et par la concentration enzymatique utilisee pour 
T adsorption des enzymes sur le fil, on peut aussi preparer des fils resorbables dont la 
duree de resorption est modulable. 
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exemple, l'addition de composes diminuant la solubilite de 1* enzyme dans la phase 
aqueuse favorise son adsorption. 

Un accroissement de la temperature se traduit par deux phenomenes qui vont 
influencer 1' adsorption de 1' enzyme : une augmentation de la diffusion qui entraine 
une Vitesse d'adsorption plus grande, un deploiement partiel de la structure 
dimensionnelle de la molecule enzymatique : ce changement de configuration favorise 
l'dtablissement des interactions enzymes support : 

Apres adsorption des enzymes par les fils de cellulose regeneree, les fils 
porteurs d'enzymes sont seches, de preference par lyophilisation afin de ne pas 
degrader les activites des enzymes. 

Les fils seches sont ensuite sterilises de maniere avantageuse en etant soumis a 
une irradiation par rayons y. 

Pour que le fil selon l'invention soit resorbable, il faut qu'avant son 
implantation les enzymes restent fixees sur le fil et qu'elles conservent leurs activites. 

On a observe selon 1' invention que le maintien des enzymes sur le fil 
dependait des conditions d'adsorption et que pour une meme enzyme, ce maintien 
depend du pH et de la temperature du milieu de l'adsorption. 

En fait, pour chaque type d'enzyme, il existe des conditions d'adsorption 
optimales qui permettent d'adsorber la plus grande quantity d'enzymes stables. 

Ainsi dans le cas de l'utilisation d'une preparation enzymatique de cellulase 
contenant environ 30 a 40 % en poids d'endoglucanases, 50 a 60 % en poids 
d'exoglucanases et 1 % en poids de 0-glucosidases, les conditions d'une bonne 
adsorption sont une temperature comprise entre 0 et 10°C et un pH compris entre 
4 et 6, l'adsorption optimale s'operant a une temperature de 4°C environ et a un pH 
i de5. 

Les dimensions du fil de suture selon 1' invention peuvent etre tres variables : 
le diametre pouvant etre compris notamment entre 20 pim et 100 fim, selon 
1' application envisagee. 

Le materiau chirurgical r&orbable selon l'invention peut se presenter sous la 
3 forme d' un monofil ou en variante sous la forme d' un fil formd de plusieurs monofils 
tresses. Le materiau peut aussi se presenter sous une forme differente obtenue a partir 
de fils enchevetres ou tisses pour constituer une compresse par exemple. 

Le materiau resorbable selon l'invention peut en outre posseder une coloration 
particuliere qui a pour objet de faciliter l'usage de ce fil lors des interventions 
35 cliniques par le fait qu'il est plus facilement reparable. Cependant, une des 
particularites de cette coloration est qu'elle ne doit pas laisser de traces lorsque le fil 
est totalement resorbe. 
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concentration en preparation enzymatique de 10" 2 litre de Liftase A40 par litre de 
solution. 

Exemple 10 a 12 

On opere comme dans les exemples 7 a 9, sauf que la concentration est de 
4.10" 2 litre d'enzymes par litre de solution. 

Les fils prepares selon les exemples 1 a 12 sont soumis a des essais de 
resistance mecanique suivant le protocole d6crit dans la monographie de la 
Commission Europeenne de Pharmacopee relative aux fils resorbables synth&iques. 

Des essais de resistance aux noeuds sont effectues dans les conditions 
suivantes : 

• materiel utilise : machine a traction ADAMEL LHOMARGY, modete 

DY 15, 

• vitesse de la traverse mobile : 250 mm/min 

• longueur initiate des fils comprise entre 12 et 20 cm 

• un noeud simple est effectue au milieu de chaque fil 

Les parametres mesures sont la contrainte a la rupture (<r r ) et I'allongement a 
la rupture (e r ) . 

Les valeurs o x et £ r obtenues pour les fils selon les exemples apres traitement 
enzymatique sont identiques a celles obtenues avant ledit traitement. Les valeurs <r r 
sont respectivement de 15,4 GPa, 5,6 GPa et 5,0 GPa pour les fils de 42 /xm, 78 ^tm 
et 98 fim de diametre, et les valeurs s T sont respectivement de 14 %, 30 % et 30,5 %. 
A titre de comparaison, les valeurs <r r et £ r pour un fil Vicryl R sont de 7,65 GPa et 
14%.. 

Le traitement des fils par les enzymes dans les conditions de l'invention, 
n'affecte done pas leurs propri&es mecaniques. 

Pour mesurer la cin6tique de degradation des fils dans des conditions proches 
de celles trouvees dans l'organisme, des fils obtenus selon les exemples 1 a 12 sont 
places dans une solution tampon a pH 4,5, formee de 650 ml d'acide acetique 0,1 N 
et 350 ml d'ac&ate de sodium 0,1 N par litre de solution. 

D'autres fils obtenus selon les exemples 1 a 12 sont places dans une solution 
tampon a pH 7,4 formee de 393 ml d'hydroxyde de sodium 0,1 N et 250 ml de 
phosphate monopotassique 0,2 N. 

Ces deux solutions tampons pr&entent des conditions proches de celles de 
l'organisme : les muscles possddant un pH de 4,5 et le sang un pH de 7,4. 

On determine la degradation des fils par le dosage des sucres r6ducteurs par le 
DNS (acide 3,5-dinitrosalycilique). L'hydrolyse de la cellulose produisant des sucres 
reducteurs (cellobiose et glucose), 1'apparition de ces sucres au cours de la 
degradation reflete l'activite des enzymes. 
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REVENDt CAT IONS 

1. Materiau chirurgical resorbable, caracterise en ce 
qu 1 i 1 est forme d'au moins un fll de cellule reg§neree sur 
lequel sont fixees des enzymes susceptibles de le degrader 
dans les conditions de milieu du corps humain ou animal. 

2. Materiau chirurgical resorbable selon la 
revendi cat i on 1, caracteris§ en ce que les enzymes sont des 
ce 1 1 u 1 ases . 

3. Materiau chirurgical resorbable selon une des 
"revendi cations "T et" caract€r ise en ce qu'il "possede une 

coloration particuliere qui ne laissera pas de traces dans 
le milieu environnant lorsque la resorbab i 1 i te du fil sera 
real i se. 

*f. Materiau chirurgical resorbable selon une des 
revendi cat i ons 1 et 3, caracterise en ce qu ! il presente une 
duree de resorption modulable selon le type et la quantite 
d'enzymes initialement fixes. 

5. Application du materiau chirurgical selon une des 
revendi cat i ons 1 a k $ en tant que fil de suture. 

6. Procede de fabrication d'un materiau chirurgical 
resorbable a base d'au moins un fil de cellulose, 
caracterise en ce qu'on prepare un fil de cellulose 
regeneree par le procede viscose, on soumet le fil a un 
traitement a I'aide d'une composition enzymatique en vue 
d'une adsorption des enzymes par le fil, on seche le fil et 
on le steri 1 ise. 

7. Procede selon la revend i cat i on 6, caracterise en ce 
que 1 'adsorption est real i see a une temperature comprise 
entre 0 et 10°C et a un pH compris entre *f et 6. 

8. ProcedS selon une des revendi cations 6 a 7* 
caracterise en ce qu'on seche le fil par 1 yophi 1 i sat i on . 

9. Procede selon une des revend ? cat i ons 6 a 8, 
caracterise en ce qu'on sterilise le fil par un traitement 
aux rayons Y . 



Surgical material resorbable in particular suture resorbable 



The invention relates to a surgical material resorbable in particular 
a length of suture, formed of at least a regenerated cellulose wire on 
which are fixed enzymes suceptible to degrading under the conditions 
of the medium of the human or animal body. 



